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WHO-Klassiﬁkation von 2016
und erste S3-Leitlinie zum
Nierenzellkarzinom
Was ist wichtig für die Praxis?
Hintergrund
Im März 2015 fand in Zürich eine
Konsensuskonferenz zur neuen WHO-
Klassiﬁkation der urogenitalen Tumo-
ren statt. Die vorangegangene WHO-
Klassiﬁkation von 2004 basierte auf einer
Konsensuskonferenz des Jahres 2002, so-
dass zahlreiche Neuerungen erforderlich
wurden. Das „Blue Book“ der WHO-
Klassiﬁkation erschien im Januar 2016
[36]. Zusätzlich ist im September 2015
eine interdisziplinäre Leitlinie zur Diag-
nostik, Therapie und Nachsorge für das
Nierenzellkarzinom unter der Schirm-
herrschaft der Deutschen Gesellschaft
für Urologie (DGU) und der Deutschen
Gesellschaft für Hämatologie und Me-
dizinische Onkologie (DGHO) erstmals
auf S3-Niveau bearbeitet worden. Im
Text der S3-Leitlinie sind die jeweiligen
konsensbasiertenEmpfehlungenbespro-
chen, die auch für die Pathologie relevant
sind. Diese Leitlinie wurde durch die
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften
e. V. (AWMF) konsentiert und publi-
ziert. Der Text (Lang- und Kurzfassung
„Nierenzellkarzinom, Diagnostik, The-
rapie und Nachsorge“) ist unter http://
www.awmf.org abzurufen (Register-
nummer 043-017OL). Während somit
bisher lediglich Expertenempfehlungen
zum Nierenkarzinom existierten, schafft
die neue S3-Leitlinie jetzt die Grund-
lage für Verbesserungen in Diagnostik,
Therapie und Nachsorge von Patienten
mit Nierenzellkarzinomen. Die Quali-
tätsindikatoren der Leitlinie können im
Rahmen der Zertiﬁzierung von Krebs-
zentren zur Qualitätssicherung genutzt
werden.
In diese S3-Leitlinie sind neben den
Vorgaben des TNM-Systems auch die
diagnostischen und therapeutischen
Anforderungen durch die Kliniker ein-
geﬂossen. In der S3-Leitline sind die
neuen Behandlungsmodalitäten, Mög-
lichkeiten der Bildgebung und v. a. die
neuen zielgerichteten Medikamente be-
sprochen. Als Risikofaktoren nennen die
Leitlinie und die WHO-Klassiﬁkation
Rauchen, Übergewicht und erhöhten
Blutdruck. Neben diesen beeinﬂussba-
ren Risikofaktoren gibt es die terminale
Niereninsuﬃzienz und erbliche Veran-
lagungen als nicht beeinﬂussbare Risi-
kofaktoren. Diese Angaben stützen sich
u. a. auf Daten des World Cancer Report
2014 [32].
Veränderungen bei bisherigen
WHO-Tumortypen
Die S3-Leitlinie empﬁehlt bereits die Tu-
mortypisierung nach der WHO-Klassi-
ﬁkation von 2016. Eine Übersicht über
die epithelialen Nierentumoren wird in
. Tab. 1 gegeben. Die Mehrheit der Nie-
renzellkarzinome ist klarzellig, papillär
und chromophob. Andere Tumorentitä-
ten sind selten [32]. Bezüglich der Tu-
morentitäten aus der vorangegangenen
WHO-Klassiﬁkation 2004 ergeben sich
folgende Veränderungen:
4 Das multilokuläre zystische Nieren-
zellkarzinom hat einen vergleichba-
ren genetischen Hintergrund wie das
klarzellige [48]. Bei korrekter Diag-
nose eines multilokulären zystischen
Nierenzellkarzinoms wurden in der
Literatur aber bisher keine Metas-
tasen beschrieben [25]. Aufgrund
dieses eher benignen Verhaltens wur-
de entschieden, diese Tumorentität in
Zukunft als multilokuläre zystische
Neoplasie der Niere mit geringem
Malignitätspotenzial zu bezeichnen.
Allerdings wird angemerkt, dass
multilokuläre zystische Neoplasien
von niedrigem Malignitätspotenzial
maximal einen WHO/ISUP-Diﬀe-
renzierungsgrad von 1–2 und keine
Nekrosen aufweisen sollten [42].
4 Das papilläre Nierenzellkarzinom
wird bereits seit längerer Zeit in die
Subtypen 1 und 2 unterteilt [14, 23].
Trotz kontroverser Diskussionen zur
praktischen Umsetzung einer Unter-
teilung in papilläre Nierenzellkarzi-
nome Typ 1 und 2 wegen häuﬁger
überlappender Morphologien sollen
die papillären Nierenzellkarzino-
me weiter so typisiert werden. Eine
kürzlich beschriebene Arbeit hat die
genetischen Daten dieser papillären
Nierenzellkarzinome dahingehend
interpretiert, dass Typ 1 eine relativ
homogene Gruppe ist, wohingegen
Typ 2 des papillären Nierenzellkar-
zinoms wahrscheinlich Tumortypen
mit verschiedenen genetischen Proﬁ-
len enthält [26].
4 Die MiT-Familie der Translokati-
onskarzinome enthält die TFE3-
Translokationskarzinome, jedoch
auch andere Translokationskarzino-
me mit unterschiedlichen Translo-
kationspartnern (z. B. das t(6;11)-
Nierenzellkarzinom) [3, 5, 38]. Es
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Tab. 1 2016WHO-Klassiﬁkation der Nierentumoren
Epitheliale Nierenzell-
tumoren
Klarzelliges Nierenzellkarzinom
Multilokuläre zystische Neoplasie mit niedrigemMalignitätspotenzial
Papilläres Nierenzellkarzinom
Hereditäre-Leiomyomatose- und Nierenzellkarzinom-assoziiertes
Nierenzellkarzinom
Chromophobes Nierenzellkarzinom
Sammelrohrkarzinom
Medulläres Karzinom der Niere
MiT-Familie der Translokationskarzinome
Succinat-Dehydrogenase-deﬁzientesNierenzellkarzinom
Muzinöses tubuläres und spindelzelliges Karzinom
Erworbene Zystennieren-assoziiertesNierenzellkarzinom
Klarzelliges papilläres Nierenzellkarzinom
Nierenkarzinom, nicht klassiﬁziert
Papilläres Adenom
Onkozytom
Metanephrische
Tumoren
Metanephrisches Adenom
Metanephrisches Adenoﬁbrom
Metanephrischer Stromatumor
Nephroblastische und
zystische Tumoren im
Kindesalter
Nephrogene Reste
Nephroblastom
Zystisches partiell diﬀerenziertes Nephroblastom
Pädiatrisches zystisches Nephrom
Mesenchymale
Tumoren
Hauptsächlich im Kindesalter:
Klarzellsarkom
Rhabdoidtumor
Kongenitales mesoblastisches Nephrom
Ossiﬁzierender Nierentumor des Kindesalters
Hauptsächlich bei Erwachsenen:
Leiomyosarkom
Angiosarkom
Rhabdomyosarkom
Osteosarkom
Synoviales Sarkom
Ewing-Sarkom
Angiomyolipom
Epitheloides Angiomyolipom
Leiomyom
Hämangiom
Lymphangiom
Hämangioblastom
Juxtaglomerulärer Tumor
Renomedullärer interstitieller Tumor
Solitärer ﬁbröser Tumor
Gemischte Epithel-
und Stromatumor-
familie
Adultes zystisches Nephrom
Gemischter Epithel- und Stromatumor
Neuroendokrine
Tumoren
Hoch diﬀerenzierter neuroendokriner Tumor
Großzelliges neuroendokrines Karzinom
Kleinzelliges neuroendokrines Karzinom
Paragangliom
Verschiedene
Tumoren
Hämatopoetische Tumoren der Niere
Keimzelltumoren
Metastasen
wurde entschieden, diese Tumoren
als eine Familie anzusehen und nicht
die einzelnen Tumortypen als eigene
Entitäten aufzulisten.
4 Das papilläre Adenom wurde bis-
lang diagnostiziert, wenn eine hohe
Diﬀerenzierung (Fuhrman Grad 1)
und ein maximaler Durchmesser
von 0,5 mm vorhanden waren. Bei
der Konsensuskonferenz hat man
entschieden, Tumoren mit einem
Durchmesser bis 1,5 cm noch als
Adenom zu bezeichnen unter der Vo-
raussetzung, dass der WHO/ISUP-
Diﬀerenzierungsgrad 1–2 beträgt und
der Tumor nicht umkapselt ist. Ge-
mäß den in der Literatur verfügbaren
Daten ist eine Metastasierung solcher
Tumoren unwahrscheinlich [27].
4 In der Literatur liegen Vorschläge
vor, das zystische Nephrom und
den gemischten Epithel- und Stro-
matumor der Niere als Spektrum
einer eigenen Tumorentität anzuse-
hen [46]. Die Konsensuskonferenz
konnte sich nicht für eine einzelne
Entität entscheiden, sodass man den
Begriﬀ der „gemischten Epithel-
und Stromatumorfamilie“ geschaf-
fen hat mit dem adulten zystischen
Nephrom und dem gemischten Epi-
thel- und Stromatumor der Niere als
morphologischem Spektrum. Eine
Besonderheit ist, dass das adulte
zystische Nephrom von den pädia-
trischen zystischen Nephromen des
Kindesalters abzugrenzen ist. Pädi-
atrische zystische Nephrome haben
Mutationen des DICER1-Gens, wel-
che in adulten zystischenNephromen
nicht vorhanden sind [16].
4 In der Gruppe der neuroendokrinen
Tumoren hat man den Schritt voll-
zogen, den Begriﬀ des Karzinoids
der Niere abzuschaﬀen. Gemäß den
verfügbaren Daten haben Karzinoide
der Niere eine ungünstige Prognose
und ein sehr hohes Metastasierungs-
potenzial [33]. Daher erfolgte die
Empfehlung, zwischen hoch diﬀeren-
zierten neuroendokrinen Tumoren
(ehemals Karzinoid) und den wenig
diﬀerenzierten neuroendokrinen
Karzinomen (kleinzellige Karzinome
und großzellige neuroendokrine Kar-
zinome) zu unterscheiden. Weiterhin
ist in der Gruppe der neuroendokri-
nen Tumoren noch das Paragangliom
(extrarenales Phäochromozytom)
genannt, wohingegen der renale
primitive neuroektodermale Tumor
(PNET) jetzt korrekt in der Gruppe
der mesenchymalen Tumoren des
Erwachsenenalters zu ﬁnden ist.
4 In der WHO-Klassiﬁkation von 2004
gibt es ein Kapitel über genetische
und hereditäre Nierenzelltumoren.
Diese Tumoren haben jetzt kein eige-
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nes Kapitel mehr, da man davon aus-
geht, dass diemeistenNierentumoren
in hereditärem Kontext entweder ei-
ner bekannten Entität zugeordnet
werden können oder einen eigenen
Subtyp der WHO repräsentieren
(z. B. hereditäre Leiomyomatose
mit Nierenzellkarzinom[HLRCC]-
assoziiertes Nierenzellkarzinom).
Neue Tumorentitäten der
WHO-Klassiﬁkation von 2016
Molekulare Daten und klinisch-patho-
logische Studien des vergangenen Jahr-
zehntshabendieKenntnis überMorpho-
logie undbiologischesVerhaltenderNie-
rentumoren erweitert, sodass neue Tu-
morentitäten von der WHO anerkannt
wurden. Solche neuen Tumorentitäten
sind:
4 hereditäre-Leiomyomatosis- und
Nierenzellkarzinom(HLRCC)-asso-
ziiertes Nierenzellkarzinom [20],
4 Succinat-Dehydrogenase(SDH)-
deﬁzientes Nierenzellkarzinom [19,
39],
4 tubulozystisches Nierenzellkarzinom
[2, 6],
4 Nierenzellkarzinom der erworbenen
Zystenniere und
4 klarzellig-papilläres Nierenzellkarzi-
nom [44].
Im Kindesalter hat das pädiatrische zys-
tische Nephrom des Kindesalters als
eigene Entität seinen Platz gefunden
[16]. Das HLRCC-Syndrom-assoziier-
te Nierenzellkarzinom ist ein Tumor
mit einer Morphologie, die den pa-
pillären Nierenzellkarzinomen ähnelt.
Auﬀällig sind jedoch sehr prominente
Nukleolen. Durch den Einsatz der Im-
munhistochemie mit dem Ausfall des
Fumarate-Hydratase(FH)-Proteins und
Überexpression der „modiﬁed cyste-
ine-S-(2-succino)cysteine“ lassen sich
diese Tumoren jedoch eindeutig dia-
gnostizieren [20, 29]. Klinisch besteht
eine Häufung von Leiomyomen der
Haut und des Uterus. Das Succinat-
Dehydrogenase(SDH)-deﬁziente Nie-
renzellkarzinom ist eine interessante
neue Tumorentität, die in der Diﬀe-
renzialdiagnose von Onkozytomen und
chromophoben Nierenzellkarzinomen
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Zusammenfassung
Die erste S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom
berücksichtigt neben praktischen Aspekten
der Bildgebung, Diagnostik und Therapie
auch die klinische Relevanz der Pathologie-
befundung. Die S3-Leitlinie empﬁehlt die
Verwendung der neuen WHO-Klassiﬁkation
von 2016. Die vorliegende Übersicht fasst die
Veränderungen der WHO-Klassiﬁkationen
bei der histopathologischen Diagnostik und
der Befundabfassung für die Nierentumoren
zusammen. Es wird eine kurze Übersicht über
neue Tumorentitäten, Modiﬁkationen der
bisherigen Tumorentitäten und provisorische
Tumorentitäten gegeben. Für papilläre und
für klarzellige Nierenzellkarzinome wird
das WHO/ISUP-Gradierungssystem benutzt,
welches das bisher verwendete Fuhrman-
Grading ablösen soll.
Schlüsselwörter
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WHO classiﬁcation 2016 and ﬁrst S3 guidelines on renal cell
cancer. What is important for the practice?
Abstract
The ﬁrst S3 guidelines on renal cell cancer
cover the practical aspects of imaging,
diagnostics and therapy as well as the clinical
relevance of pathology reporting. This review
summarizes the changes in renal tumor
classiﬁcation and the new recommendations
for reporting renal cell tumors. The S3
guidelines recommend the 2016World Health
Organization (WHO) classiﬁcation of renal
cell tumors. Novel renal cell tumor entities
and provisional or emerging renal cell tumor
entities of the 2016 WHO classiﬁcation of
renal tumors are discussed. The S3 guidelines
for renal cell cancer also recommend the use
of the WHO/International Society of Urologic
Pathology (ISUP) grading system for clear
cell and for papillary renal cell carcinomas,
which replaces the previously used Fuhrman
grading system.
Keywords
Histopathology · TNM classiﬁcation · WHO ·
Grading · Prognostic factors
bzw. Nierenzellkarzinomen mit granu-
lärem Zytoplasma in Betracht kommt
[19, 42]. Diese Tumoren verlieren die
Immunreaktivität für SDH-B. In den
klinischen Verläufen sind Metastasen
beschrieben worden, sodass es wichtig
ist, diese Tumoren von Onkozytomen
abzugrenzen. Dieser Tumortyp wird
ausführlich in einem eigenen Beitrag in
diesem Heft besprochen.
Das erworbene Zystennieren-assozi-
ierte Nierenzellkarzinom und das klar-
zellig-papilläreNierenzellkarzinomwur-
den zunächst in Endstadiumnieren be-
schrieben [44]. Weitere Untersuchungen
haben jedoch gezeigt, dass lediglich das
erworbeneZystennieren-assoziierteNie-
renzellkarzinom ausschließlich in End-
stadiumnierenauftritt,währenddasklar-
zellig-papilläre Nierenzellkarzinom so-
wohl inEndstadium-alsauchinunverän-
dertenNierenvorkommenkann[40].Für
das klarzellig-papilläre Nierenzellkarzi-
nom sind die diﬀuse Expression von Zy-
tokeratin 7 und die lineare apikale Rei-
hungderZellkernediagnostischrelevant.
Diese Tumoren müssen von hoch diﬀe-
renzierten klarzelligen Nierenzellkarzi-
nomen abgegrenzt werden, die ein auf-
fälliges zystischesWachstum, jedoch nur
eine heterogene CK7-Expression zeigen
[1, 15, 30].
Das tubulozystische Nierenzellkarzi-
nom ist ein Tumor, der eine charakte-
ristische Makroskopie mit zahlreichen
bläschenartigen Zysten aufweist [2].
Histologisch zeigen tubulozystische Nie-
renzellkarzinome multiple Tubuli mit
prominenten Nukleolen der eosinophi-
len Tumorzellen. Diﬀerenzialdiagnos-
tisch sind diese Tumoren von Sammel-
rohrkarzinomen und anderen zystischen
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Infobox 1 Potenziell neue Nie-
rentumortypen einer künftigen
WHO-Klassiﬁkation und provisori-
sche Nierentumorentitäten
4 Schilddrüsenähnliches follikuläres
Nierenzellkarzinom
4 ALK-Rearrangierungs-assoziiertes Nieren-
zellkarzinom
4 Onkozytäres Nierenkarzinom nach
Neuroblastom
4 Nierenzellkarzinom mit angioleiomyo-
matösem Stroma
TumorenderNiere abzugrenzen [31]. Im
Gegensatz zu Sammelrohrkarzinomen
haben tubulozystische Nierenzellkarzi-
nome jedoch ein geringeres Metastasie-
rungspotenzial. Lediglich in Einzelfällen
wurden Metastasen beschrieben [42].
Provisorische Nierentumor-
typen
Während der Konsensuskonferenz in
Zürich wurden weitere neue Tumor-
entitäten diskutiert. Für die Akzeptanz
einer neuen Tumorentität sind ausrei-
chende Fallzahlen, Erfahrungen mit
den klinischen Verläufen und möglichst
klare diagnostische Kriterien unter Be-
rücksichtigung molekularer Aspekte er-
forderlich. Daher wurden verschiedene
TumortypennochnichtalsoﬃzielleEnti-
täten anerkannt, sondern als „emerging/
provisional tumor entities“ bezeichnet
(. Infobox 1). Exemplarisch für dieses
Vorgehen ist das sogenannte Neuroblas-
tom-assoziierte Nierenzellkarzinom der
WHO-Klassiﬁkation von 2004 [28]. In
der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass
die Mehrzahl dieser Neuroblastom-as-
soziierten Nierenzellkarzinome im Kin-
desalter bei molekularer Untersuchung
heute als Translokationskarzinome an-
gesehen werden müssen [4].
Es ist jedoch nicht auszuschließen,
dass tatsächlich ein eigener Tumor-
typ nach Neuroblastomtherapie in der
Niere auftritt. Daher wurde entschie-
den, den ehemaligen eigenenWHO-Typ
wieder zu entfernen und diesen Tumor-
typ als „emerging/provisional entity“
zu bezeichnen. Gleiches gilt für Fall-
beschreibungen sogenannter „Thyroid-
like-Nierenzellkarzinome“ [7], die soge-
nannten ALK-Rearrangement-assoziier-
ten Nierenzellkarzinome [12] und das
Nierenzellkarzinom mit angioleiomyo-
matösem Stroma [15]. Bei allen diesen
Tumoren existieren zu geringe Fallzah-
len und zu wenige Daten zum klinischen
Verlauf. Die Pathologen sind jedoch auf-
gefordert, solche Fälle zu publizieren,
um für eine nächste Tumorklassiﬁkation
der WHO ausreichend Erfahrung zu
sammeln. Interessant ist auch bei der
Diskussion des Nierenzellkarzinoms mit
angioleiomyomatösem Stroma die Frage,
ob es sich um Spielarten des klarzellig-
papillären Nierenzellkarzinoms handelt
oder um Tumoren, die mit einer Mu-
tation des TCEB1-Gens assoziiert sind.
Solche Tumoren wurden in der Vergan-
genheit im Wesentlichen als klarzellige
Nierenzellkarzinome diagnostiziert, je-
dochhabendieTumor-Cancer-Genome-
Atlas(TCGA)-Daten gezeigt, dass bei
Fehlen des VHL-Gens häuﬁg eine Muta-
tion des TCEB1-Gens bei gleichzeitiger
Deletion des 8q-Chromosoms vorhan-
den ist [41]. Allerdings ist die Anzahl
der beschriebenen Fälle noch zu gering,
um eine eigene Entität eines TCEB1-as-
soziierten Nierenkarzinoms zu schaﬀen
[22]. Ein Teil der Nierenzellkarzino-
me mit angioleiomyomatösem Stroma
tritt auch im Zusammenhang mit der
tuberösen Sklerose auf [21].
Histologischer Diﬀerenzie-
rungsgrad
Für Nierenkarzinome wurden in der
Vergangenheit verschiedene Gradie-
rungssysteme vorgeschlagen. Das am
häuﬁgsten benutzte Gradierungssystem
ist das nach Fuhrman [18]. Allerdings
wurde dieses System für eine Mischung
verschiedenerNierentumorenentwickelt
und lässt sich auf die jüngeren Entitäten
nicht ohne Weiteres übertragen. Inter-
pretation und Reproduzierbarkeit des
Fuhrman-Systems werden kontrovers
diskutiert. Es wurde daher von derWHO
empfohlen, das Gradierungssystem der
International Society of Urological Pa-
thology (ISUP) zu benutzen [13]. Das
WHO/ISUP-Gradierungssystemhat sich
bei klarzelligen und papillären Nieren-
zellkarzinome bewährt, jedoch ist es
noch nicht für andere Tumorentitäten
validiert worden. Eine ausführliche Dis-
kussion des neuen WHO/ISUP-Gradie-
rungssystems der Nierenzellkarzinome
wird in einem späteren Beitrag in einem
separaten Themenheft in Der Pathologe
gegeben.
Tumorstadium
Das TNM-Stadiensystem von 2009
mit den 2 auf die Niere begrenzten
T/pT-Kategorien (T1a,b/pT1a,b und
T2a,b/pT2a,b) benutzt die Tumorgröße
als Unterscheidungsmerkmal [34, 47].
Die regionale Ausbreitung schließt die
Inﬁltration des perirenalen Fettgewe-
bes und den Befall größerer Venen ein
(T3/pT3).Darunter fallen einmakrosko-
pisch sichtbarer Befall der Nierenvene,
aber auch der Befall dünnwandiger
Blutgefäße des (peripelvinen) Nierenhi-
lusfettgewebes (pT3a), die Ausbreitung
in die inferiore V. cava unterhalb des
Diaphragmas (T3b/pT3b) und die Aus-
breitung indie inferioreV. cava über dem
Diaphragma (T3c/pT3c). Das Stadium
T4/pT4 entspricht der direkten Ausdeh-
nung in die Nebenniere und die Invasion
derGerota-Faszie.Die S3-Empfehlungen
gehen dahin, bei Nephrektomien mit hi-
lusnahen zentralen Tumoren gezielt das
Nierenhilusfettgewebe zu untersuchen,
da sich hier häuﬁg kleine endothelaus-
gekleidete Gefäße beﬁnden, die teilweise
diskontinuierlich vom Tumor inﬁltriert
werden [8–11, 45].
Weitere histopathologische Faktoren
mitEinﬂussaufdiePrognosesindderAn-
teil der Tumornekrosen [35, 43]. In den
S3-Leitlinien wurde daher entschieden,
dass der prozentuale Anteil von Tumor-
nekrosenimhistopathologischenBefund
angegeben werden soll.
Tumorbiopsie und Schnell-
schnitt
GemäßderS3-Leitlinie isteineBiopsieei-
nes Nierentumors unter bestimmten Be-
dingungen indiziert. Die betrifft die his-
tologische Sicherung und Klassiﬁkation
primärerTumorenderNiereunklarerDi-
gnitätunddieSelektionvonPatientenmit
kleinen Tumoren, bei denen eine Opera-
tion der Nieremöglichst vermieden wer-
den soll.Andere Situationenbetreﬀendie
130 Der Pathologe 2 · 2016
alternativen fokalen Therapien (Radio-
frequenz- oder Kryoablation [17]). Die
präoperative Biopsie kann dabei den Tu-
mortyp sichern und/oder eine unnöti-
ge Therapie vermeiden. Interessant ist
auch die Empfehlung, dass vor einer sys-
temischen Therapie zur Sicherung der
histologischen Diagnose eine Biopsie zu
entnehmen ist, wenn kein Gewebe bzw.
histologischer Befund vomPrimärtumor
vorhanden ist. Dabei soll allenfalls die
Indikation für zielgerichtete Therapien
(„targeted therapies“) oder Immunthera-
pien mit dem Tumorsubtyp abgestimmt
werden [24, 37]. Eine Biopsie ist auch
indiziert, um andere Raumforderungen
wie Abszess, Lymphom oder eine Me-
tastase bei bekanntem oder vermutetem
extrarenalem Primärtumor auszuschlie-
ßen. Keinesfalls sollten zystische Tumo-
renbiopsiertwerden, da dieWahrschein-
lichkeit gering ist, in einer Zyste solide
Anteile zuerfassen,die eineneindeutigen
Befund zulassen.
In den letzten Jahren hat die or-
ganerhaltende Chirurgie (partielle Ne-
phrektomie oder Tumorenukleation)
die radikale Nierentumornephrekto-
mie abgelöst. Gemäß S3-Leitlinie gibt
es bei organerhaltender Chirurgie zur
Frage der Wertigkeit oder der therapeu-
tischen Konsequenzen mikroskopisch
positiver Schnittränder im endgültigen
histopathologischen Präparat keine ran-
domisierten Studien oder Metaanalysen.
In diesem Zusammenhang werden fol-
gende evidenzbasierte Empfehlungen
abgegeben:
4 Bei der Nierentumorentfernung soll
eine R0-Resektion erfolgen.
4 Eine signiﬁkante Beeinﬂussung des
tumorspeziﬁschen Überlebens durch
das Vorliegen von R1-Befunden bei
makroskopisch tumorfreiem Resekti-
onsgrund ist nicht nachgewiesen.
4 Patienten mit einem R1-Befund
haben ein erhöhtes Risiko für ein
Lokalrezidiv.
4 Bei Nachweis eines R1-Befundes in
der endgültigen histopathologischen
Untersuchung sollten eine syste-
matische Überwachung und keine
Nachoperation erfolgen.
4 Auf eine Schnellschnittuntersuchung
kann bei makroskopisch unauﬀälli-
gem Tumorbett verzichtet werden.
Fazit für die Praxis
4 Seit September 2015 liegt erstmals
eine S3-Leitlinie zu Diagnostik und
Therapie des Nierenzellkarzinoms
vor, die einen einheitlichen medi-
zinischen Standard schaﬀen soll.
Der vollständige Text der S3-Leitli-
nie ist unter http://www.awmf.org
abzurufen.
4 Im Januar 2016 ist eine neue WHO-
Klassiﬁkation des Nierenzellkarzi-
noms erschienen. Die S3-Leitlinie
Nierenzellkarzinom empﬁehlt, dass
sich der Befundbericht der Patholo-
gie nach der WHO-Klassiﬁkation von
2016 richtet.
4 Die konsensbasierte Empfehlung
der S3-Leitlinie empﬁehlt neben
der Verwendung der neuen Tumor-
typen auch das neue WHO/ISUP-
Gradierungssystem. Dieses System
gilt für klarzellige und papilläre Nie-
renzellkarzinome und ersetzt das
Fuhrman-Grading. Zusätzlich sollte
der prozentuale Anteil von Tumor-
nekrosen im Befundbericht erwähnt
werden.
4 Neue WHO-anerkannte epitheliale
Tumortypen sind das tubulozysti-
sche Nierenzellkarzinom, Nieren-
zellkarzinome assoziiert mit einer
erworbenen zystischen Nierener-
krankung, das klarzellig-papilläre
Nierenzellkarzinom, SDH-deﬁzien-
te Nierenzellkarzinome und das
hereditäre Leiomyomatose- und Nie-
renzellkarzinomsyndrom(HLRCC)-
assoziierte Nierenzellkarzinom. Das
Karzinoid der Niere wird neu als
neuroendokriner Tumor der Niere
bezeichnet.
4 Das papilläre Nierenzellkarzinom
sollte weiterhin in Typ 1 und 2
eingeteilt werden, obwohl es häuﬁg
Mischformen gibt. Papilläre Tumoren
mit einem WHO/ISUP Grade 1–2
ohne Kapsel können bis zu einem
Durchmesser von1,5 cmalspapilläres
Adenom bezeichnet werden.
4 Die Biopsie eines Nierentumors ist
unter bestimmten Voraussetzungen
indiziert.
Hier steht eine Anzeige.
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Fachnachrichten
P4-Medizin:Mit riesigen
Datenmengen zuproaktiver
Medizin
Wenn es nach den Vorstellungen der
P4-Medizin geht – also präventiv, perso-
nalisiert, prädiktiv undpartizipatorisch,
wird die künftigeMedizin nichtmehr re-
aktiv und evidenzbasiert, sondern proaktiv
sein. Im Vordergrund steht damit die Ge-
sunderhaltung auf der Basis der Ergebnis-
se systemmedizinischer Forschung. Den
Begriﬀ P4-Medizin geprägt hat der Biolo-
ge Professor Leroy Hood, Leiter des im Jahr
2000 gegründeten Instituts für Systembio-
logie in Seattle.Wiewill Hoodder Realisie-
rung seiner Vision näher kommen, in der
spätestens in 10 Jahren „jeder einzelne Pa-
tient von einer virtuellenWolke ausMilli-
ardenmedizinischer Daten“ umgeben sein
wird,mit derenHilfe präventive Strategi-
en frühzeitig eingeleitet werden können?
Bereits seit 2014 läuft das „100KWellness
Project“, eine – in seiner Dimension der Fra-
mingham-Studie ähnliche – Studie, ander
zunächst 100 und imVerlauf von 20 bis 30
Jahrendannüber 1000 und10.000, schließ-
lich 100.000 Probanden teilnehmenwer-
den. Die ermitteltenDatenwerden konti-
nuierlich in jeder Stufe ausgewertet und
das Ergebnis der Auswertung jeweils bei
den nächsten aufgenommenen Probanden
angewandt. Angesiedelt ist das systemme-
dizinische Projekt beimUnternehmenAri-
vale in Seattle, das Hood 2014mitgegrün-
det hat.
Wer an der Studiemitmacht, bei demwer-
den unzählige Daten erhoben, die seine
DNA – auf der Basis einer Sequenzierung
des kompletten Erbguts -, sein Blut und
Speichel, seinMikrobiom imDarmund sein
Lebensstil liefern. Im Fokus der P4-Medizin
steht nach Angaben vonHood letztlich die
Prävention unddas körperlicheWohlbe-
ﬁnden (wellness), also eine eher proaktive
statt nur reaktive Haltung. Ziel des Projekts
ist, anhandder Daten deﬁnieren zu kön-
nen,was Gesundsein ausmacht undden
Übergang vonGesundheit zu Krankheit zu
erfassen.
Auch inDeutschlandwerden große Hoﬀ-
nungen in die Systemmedizin gesetzt. Seit
2013werden bis 2017mit fast 50Millio-
nen Euro Projekte in insgesamt 14 Verbün-
den gefördert. Sowird im Forschungskon-
zept „e:Med–Maßnahmen zur Etablierung
der Systemmedizin“ des Bundesministe-
riums für Bildung und Forschung (BMBF)
die Übertragung des systembiologischen
Forschungsansatzes in die klinische An-
wendung vorangetrieben. Ein Beispiel
ist das Programm INFORM (INdividuali-
zed Therapy FOr RelapsedMalignancies in
Childhood) unter anderem amDeutschen
Krebsforschungszentrum inHeidelberg,
mit demnach passgenauenMedikamen-
ten für krebskranke Kinder im Rezidiv ge-
suchtwird. In der seit Anfang 2015 und ins-
gesamt zwei Jahre laufenden Registerstu-
die in Zusammenarbeitmit der Klinik für
Pädiatrie an der Charité, werden alle nur er-
denklichenmolekularenundklinischenDa-
ten gesammelt. Unter anderemwird dazu
das Erbgut der 260 teilnehmenden Kinder
komplett sequenziert, darüber hinauswer-
den die epigenetischen Veränderungenan
der DNA analysiert. Außer in derOnkologie
werden seit einiger Zeit auch schon Projek-
te inderPsychiatrie, Kardiologie, Transplan-
tationsmedizin und Systemimmunologie
vomBundunterstützt.
Schließlich setzt sich auf europäischer Ebe-
ne das KonsortiumCASyM (Cordinating
SystemsMedicine) für die Erforschung und
Etablierung der Systemmedizin ein. Initi-
iert wurde es aus Deutschland vonWissen-
schaftlern des Forschungszentrums Jülich
undder Uni Rostock.
Quelle: Ärzte Zeitung
www.aerztezeitung.de
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